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Polijodiranje aromatov z oksidativnim pristopom 
Povzetek: Jodirane organske molekule so izredno pomembni intermediati v sintezni 
organski kemiji, saj se jih uporablja pri uvajanju C-C, C-N in C-O vezi v sistem. Poleg 
bistvenega pomena v kemiji, pa se vedno bolj uveljavljajo v medicini in farmaciji. V 
nuklearni medicini sta jodova izotopa 123I in 124I uvedena v različne molekule, ki 
nastopajo kot diagnostični markerji. Za boljšo učinkovitost metod jodiranja je bilo na 
začetku potrebno raziskovanje bioloških poti uvajanja halogenov v molekule, iz tega pa 
so se razvili različni pristopi k reševanju problema, kako na okolju prijazen način čim 
bolj selektivno in učinkovito pridobiti željene jodirane aromate. Najbolj logična izbira iz 
vidika zelene kemije je oksidativno jodiranje, ki omogoča boljšo ekonomiko jodovih 
atomov, saj se ob uporabi molekularnega joda in sočasni prisotnosti oksidanta nastajajoči 
HI pri jodiranju pretvori nazaj v elektrofilen jod. Izbira oksidanta pa po zgledu iz narave 
vodi do vodikovega peroksida in kisika, ker pri uporabi le-teh ne nastajajo škodljivi 
stranski produkti, ampak le voda. V diplomski nalogi sem opisala dostopne metode za 
uvajanje več jodovih atomov v aromatski obroč. Ugotovila sem, da je nabor možnosti 
velik, vendar sem ob natančnejši študiji prišla do tistih metod, ki ponujajo dobre 
izkoristke in selektivnost ter so manj obremenjujoče za okolje. Najosnovnejša metoda je 
oksidativno jodiranje ob prisotnosti kisline kot katalizatorja, ki se izkaže za uspešno 
metodo. Korak naprej proti zeleni kemiji pa nudita oksidativno jodiranje v vodi ali pa 
oksidativno jodiranje brez uporabe topila, saj so organska topila med bolj 
problematičnimi komponentami procesov zaradi velike količine in njihove toksičnosti. 
Sistem jodiranja z uporabo zračnega kisika kot oksidanta prav tako omogoča uvajanje 
jodovih atomov v molekule. Zaradi širokega spektra pristopov k izvajanju reakcij je 
možno uporabiti tudi drugačne pristope, kot je elektrokemijsko jodiranje, jodiranje s 
pomočjo ultrazvočne kavitacije in jodiranje z mletjem.  
 
Ključne besede: oksidativno jodiranje, vodikov peroksid, kisik, aromati, halogeniranje 
  
 
 
Poliiodination of aromatics by oxidative approach  
Abstract: Iodinated organic molecules are extremely important intermediates in organic 
synthesis, as they are used for the introduction of C-C, C-N and C-O bonds into the 
system. In addition to being essential in chemistry, they are gaining ground in medicine 
and pharmacy. In nuclear medicine, the iodine isotopes 123I and 124I are introduced into 
various molecules, which act as diagnostic markers. In order to improve the efficiency of 
iodination methods, it was necessary to study the biological pathways of halogen 
introduction into molecules, which enabled the development of various approaches to 
obtain the desired iodinated aromatics as selectively and efficiently as possible in an 
environmentally friendly way. The most logical choice from the point of green chemistry 
is oxidative iodination, which allows a better economy of iodine atoms, because when 
molecular iodine is used in the presence of an oxidant, the by-product HI is converted 
back to molecular iodine. The choice of oxidant, following examples from nature, leads 
to hydrogen peroxide and oxygen, because their use does not produce any harmful by-
products, only water. In my undergraduate thesis, I described the available methods for 
introducing several iodine atoms into an aromatic ring. I found the list of possibilities to 
be big, but on closer study I came up with those methods that offer good yields, are 
selective and are less harmful to the environment. The most basic method is oxidative 
iodination in the presence of acid as a catalyst, which is proving to be a successful method. 
However, a step forward towards green chemistry is offered by oxidative iodination in 
water or under solvent-free conditions, as organic solvents are probably one of the most 
problematic components of processes due to their high usage and toxicity. The iodination 
system using air as an oxidant also allows the introduction of iodine atoms into the 
molecules. Because of the variety of approaches to carry out reactions, it is also possible 
to use alternative methods, such as electrochemical iodination, iodination by ultrasound 
cavitation and method by grinding. 
 
Keywords: oxidative iodination, hydrogen peroxide, oxygen, aromatics, halogenation 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
DCM    diklorometan 
FADH2  dihidroflavin-adenin dinukleotid 
FAU     1-(2`-deoksi-2`-fluoro-beta-D-arabinofuranozil)uracil 
GO       grafenov oksid 
HTIB   hidroksi(toziloksi)jodobenzen 
IDHT   jododihidrotestosteron 
LDH     wolframovi funkcionalizirani večplastni hidroksidi 
MS        masna spektrometrija 
NIS  N-jodosukcinimid 
NMR    jedrska magnetna resonanca 
PNB     para-nitrobenzil 
p-TsOH para-toluensulfonska kislina 
PET      pozitronska emisijska tomografija 
SPC      natrijev perkarbonat 
SPET   monofotonska emisijska tomografija 
TFA     trifluoroocetna kislina 
TFE      2,2,2-trifluoroetanol 
THF      tetrahidrofuran 
UdR     1-(2`-deoksiriboza)uracil 
UHP     trdni sistem sečnina-vodikov peroksid  
X             halogen 
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1 Uvod  
Organska kemija brez uporabe organskih halogeniranih spojin in halogenov, ki se 
uporabljajo za pripravo le-teh, je težko predstavljiva. Halogeni se med seboj precej 
razlikujejo po reaktivnosti: jod je najmanj reaktiven, zato zahteva aktivacijo, ostali so bolj 
reaktivni in lažje reagirajo, zaradi svoje reaktivnosti pa so toksični in se njihovi 
neposredni uporabi raje izogibamo. Jodo-substituirane organske spojine že dolgo časa 
veljajo za dragocene sintone ali prekurzorje v organski sintezni kemiji, predvsem pri 
oblikovanju vezi C-C, C-N in C-O.[1] Uporabljajo se tudi v medicini kot zdravila ali kot 
radioaktivno označeni diagnostični markerji,[2],[3] zato se na področju znanosti tem 
spojinam posveča precej pozornosti in vlaga veliko sredstev v njihovo sintezo oziroma 
razvoj sinteznih metod.[4],[5] 
Atomi halogenov so v halogeniranih organskih molekulah običajno nosilci velike 
elektronske gostote zaradi visoke elektronegativnosti, ki je predvsem posledica večjega 
števila protonov v jedru ter odraz tega, da jim manjka le po en elektron do zapolnitve 
zunanje lupine. Posledično ima ogljikov atom v vezi C-X delno pozitiven naboj, atom 
halogena pa nasproten negativni naboj. Ogljikov atom v C-X je elektrofilen center, ker 
nosi delni pozitivni naboj, reagira z nukleofili (z anioni in nevtralnimi molekulami) v 
reakcijah substitucije pod različnimi reakcijskimi pogoji, potekajo pa tudi eliminacije.  
Polarizabilnost halogenov narašča po skupini navzdol; F< Cl< Br< I, s polarizabilnostjo 
pa narašča tudi moč van der Waalsovih vezi, jakost medmolekulskih sil za halogenirane 
molekule se povečujejo po vrsti: R-F< R-Cl< R-Br< R-I. Z uvedbo halogena v spojino se 
poveča njeno vrelišče, ki sledi trendu polarizabilnosti – najvišja vrelišča imajo jodirane 
spojine, spremenijo pa se tudi gostota, dipolni moment in reaktivnost. Dve izmed 
pomembnejših reakcij v sintezni organski kemiji, kjer je kot izhodna spojina uporabljena 
halogenirana organska molekula sta: zamenjava halogena s kovino (Shema 1, zgoraj) ali 
vrinjenje kovinskega atoma v vez C-X (Shema 1, spodaj), pri tem dobimo 
organokovinske spojine.[6]  
Shema 1: Primera uporabe halogeniranih molekul v sintezi organokovinskih spojin z 
zamenjavo halogena s kovino (zgoraj) in vrinjenjem kovine v vez C-Br (spodaj) 
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1.1 Pristopi k jodiranju aromatskih molekul 
Naravni vir joda je jodidni anion, ki je šibek nukleofil, zato je jodid neprimeren reagent 
za uvajanje joda v organske molekule. Narava je ta problem obšla z encimskim 
generiranjem vezi med ogljikom in jodom, prisotni encimi pri generaciji vezi C-I v 
aktivnem mestu vsebujejo  vanadij, železo ali flavin. V naravnih sistemih se kot oksidant 
uporabljata vodikov peroksid ali molekularni kisik, ki služita za regeneracijo neaktivnega 
jodidnega aniona v aktivno obliko joda.[7] Elektrofilno jodiranje je torej najboljši način 
za selektivno uvajanje joda v organske molekule. Pri klasičnih metodah za elektrofilno 
jodiranje se uporablja N-jodosukcinimid,[8] N-I spojine,[9] IPy2BF4,[10] ICl[11] in druge 
uporabne reagente, ki so dober vir joda, a imajo vsak svoje slabosti. Reakcije za pripravo 
teh reagentov so kemično in energijsko potratne, poleg tega pa se kot stranski produkt 
tvorijo precejšnje količine odpadnega materiala. Strategije današnjih časov pa se nagibajo 
k zeleni kemiji, zato sta elementarni jod in jodidni anion bolj primerna izbira za izvajanje 
reakcij.[4] 
Jodiranje z molekularnim jodom je zaradi nizke elektrofilnosti ter posledično nizke 
reaktivnosti težavno. Med reakcijo pa nastaja tudi HI, ki lahko povzroči cepljenje C-I 
vezi. Zato je potrebna dodatna aktivacija joda, da je jodiranje dovolj učinkovito. 
Spremembo v elektrofilnosti lahko dosežemo na tri različne načine (Shema 2):[5] 
1. Polarizacija vezi med atomoma v molekuli joda s spojino s primanjkljajem 
elektronov, kot sta na primer Lewisova ali Brönstedova kislina. Dodatek kisline 
povzroči polarizacijo molekule joda, kar vodi v povečanje elektrofilnosti. 
(Shema 2, 1. pot) 
2. Oksidativna aktivacija joda, ki povzroči nastanek kation radikala joda, hkrati pa 
se poveča tudi elektrofilnost. (Shema 2, 2. pot) 
3. Oksidacija ogljikovega skeleta, kar povzroči nastanek reaktivnega intermediata – 
kationskega radikala, ki brez dodatne aktivacije reagira z molekulo joda. (Shema 
2, 3. pot)  
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Prvi način povečanja elektrofilnosti se doseže s polarizacijo, drugi in tretji način pa sta 
primer prenosa elektronov. Pri reakciji nastaja HI, kar pomeni da se polovica atomov joda 
izgubi v tej obliki. Če pa se doda oksidirajoči reagent, kot v drugem in tretjem primeru 
pa je izguba jodove atomske ekonomičnosti manjša, z oksidacijo se doseže 100 % 
izkoristek jodovih atomov, saj se nastajajoči HI pretvarja nazaj v molekularni jod.[4]  
Pri polarizaciji vezi v molekuli joda in pri oksidativni aktivaciji joda dobimo bolj izražen 
elektrofilni značaj joda, ki nato reagira z različnimi aromati. Zadnji način aktivacije pa 
ima drugačen mehanizem, gre za prenos elektronov. Intermediat ArH˙+, ki nastane po 
oksidaciji ogljikovega skeleta, je elektrofilen, zato je nagnjen k reakciji z zvrstmi, ki niso 
elektrofilne: I2, I- in I˙.[12] 
  
Shema 2: Načini aktivacije pri jodiranju 
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Iz poznavanja teh treh procesov so se razvile različne sintezne metode:[4],[5]  
− Oksidativno halogeniranje: sredstvo za oksidacijo pretvori molekulo joda v I+, ali 
pa oksidant regenerira nastajajoč stranski produkt HI. Glede na težnjo po čim bolj 
zeleni kemiji sta najprimernejša oksidanta za regeneracijo H2O2 ali O2, saj je 
stranski produkt le molekula H2O. 
− Uporaba Lewisove ali Brönstedove kisline: za polarizacijo molekule joda. 
− Zajetje HI z bazo ali zajetje jodidnih ionov s tvorjenjem netopnega kovinskega 
jodida: to se doseže z dodatkom srebra ali srebrovih soli ter živega srebra in 
njegovih soli, pri čemer ti dve kovini pripomoreta tudi h generaciji elektrofilnega 
joda.  
− Uporaba jodonijevih reagentov, ki služijo kot vir elektrofilnega I+: ICl, 
fluoroalkiljodonijeve soli oziroma fluoroariljodonijeve soli; IPy2BF4, ki je v 
uporabi pri jodiranju nenasičenih spojin, N-jodosukcinimid – NIS, pri katerem se 
za koaktivacijo uporablja kislina (na primer CF3SO3H, p-toluensulfonska kislina 
(p-TsOH)), hidroksi(toziloksi)jodobenzenen (HTIB) in CF3CO2H, v uporabi pa 
je tudi perjodova kislina H5IO6 z I2.[10],[13]–[15] 
Reagenti, iz katerih pridobimo jodonijeve ione, z vidika zelene kemije niso najboljša 
izbira, saj je potrebno preostanek reagenta, ki ostane po reakciji, odstraniti. To pa zmanjša 
atomsko ekonomičnost reakcije. Priprava teh reagentov je zahtevnejša, kot če bi uporabili 
le molekulo joda v pristnosti oksidanta. S tem pa se ne doseže samo preprostejše izvedbe, 
temveč tudi boljši izkoristek jodovih atomov. Uporaba Lewisove kisline je prav tako 
ekonomična, a ne nudi 100 % izkoristka jodovih atomov. Zajetje HI s kovinskimi ioni 
oziroma solmi pa je okolju prav tako neprijazno, ker je predvsem živo srebro  toksično in 
se mu zato čim bolj izogibamo.  
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1.2 Reakcije halogeniranja v naravnih sistemih 
Narava je za kemike vedno služila kot vir navdiha za raziskovanje. Tudi za halogeniranje 
ne velja drugače, saj so halogenirane spojine izjemno pomembne v organski sintezi kot 
izhodne spojine ali pa kot intermediati in kemikalije v farmacevtski industriji. Število 
odkritih spojin, ki vsebujejo halogene in izvirajo iz narave, se je v zadnjih nekaj 
desetletjih zelo povečalo, do leta 2014 je bilo odkritih več kot 5000 takšnih spojin, kar je 
posledica razvoja tehnik vzorčenja, izolacije in identifikacije spojin.[7],[16] Med spojinami, 
ki vsebujejo jod, je kaliheamicin[17] (Shema 3, zgoraj), ki ga proizvaja zemeljska 
aktinomiceta, in  hormon tiroksin[18] (Shema 3, spodaj) sintetiziran pri ljudeh. 
Kaliheamicin spada v družino spojin z dvema trojnima vezema in eno dvojno vezjo, ki 
deluje proti grampozitivnim in gramnegativnim bakterijam, ter deluje proti tumorskim 
celicam.[17] Tetra- in trijodtironin sta glavni obliki tiroidnega hormona sesalcev, ki je 
nujen za nadzor metabolizma in homeostazo v celici oziroma v organizmu.[18] Ob prvi 
karakterizaciji encima, ki sodeluje pri reakciji halogeniranja, so ga označili za 
haloperoksidazo odvisno od hema, natančneje je bil encim kloroperoksidaza, ki so jo 
izolirali v kristalinični obliki.[19] 
  
Shema 3: Kaliheamicin (zgoraj) in hormon tiroksin (spodaj) 
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Kasneje se je pokazalo, da so kofaktorji encimov lahko tudi vanadij, FADH2 ali pa 
kovinski ioni. Te encimi se med seboj razlikujejo glede na oksidant, ki je potreben kot 
kosubstrat. Encimi, ki imajo za kofaktor hem ali vanadij, za delovanje potrebujejo H2O2, 
imenujejo se haloperoksidaze. Medtem pa tipi encimov, ki imajo za kofaktor FADH2 ali 
pa kovinski ion–Fe2+, potrebujejo O2 kot reducibilen kosubstrat in se imenujejo od O2 
odvisne halogenaze.[7]  
Halogeniranje v bioloških sistemih poteka pod oksidativnimi pogoji, saj se s tem poveča 
aktivnost halogenov. V laboratorijih pa je za dober izkoristek reakcij potrebna še dodatna 
aktivacija na primer z Lewisovo kislino ali solmi vanadija, s tem se poskuša posnemati 
pogoje, kakršni so v bioloških sistemih. Cilj je, da se razvije procese, ki so netoksični, ne 
proizvajajo preveč odpadkov, saj na primer pri jodiranju brez prisotnega katalizatorja 
nastane HI kot stranski produkt in je torej ekonomičnost atomov joda le 50 %.[20] 
1.3 Oksidativno jodiranje 
Raziskave procesov jodiranja v naravnih sistemih so spodbudile zanimanje za metode 
oksidativnega jodiranja, kar se danes kaže v različnih metodah, ki so manj škodljive za 
okolje kot uporaba že prej znanih reagentov. Ob prisotnosti oksidanta, se nastajajoč HI z 
oksidacijo pretvarja nazaj v I2, kar pomeni 100 % izkoristek danih atomov joda (Shema 
4). Z vidika zelene kemije sta najbolj primerna oksidanta vodikov peroksid ali pa kisik, 
ker dobimo vodo kot edini stranski produkt.[4] 
  
Shema 4: Oksidativno jodiranje 
 7 
 
1.3.1 Oksidativno jodiranje – kovinska kataliza 
V zadnjih časih se je razumevanje biološkega halogeniranja povečalo, poznamo 
haloperoksidaze z različnimi kofaktorji. Poleg haloperoksidaze odvisne od hema, je bilo 
veliko raziskovanja namenjenega tudi haloperoksidazi, ki ima za kofaktor vanadij. 
Biomimetične raziskave so vodile do uporabe vanadija kot katalizatorja pri oksidativnem 
halogeniranju z vodikovim peroksidom. Dva najpogosteje uporabljena katalizatorja sta 
NH4VO3 in V2O5.[21],[22] Prav tako se kot katalizatorji uporabljajo kompleksi molibdena 
(VI) kot so: K2[Mo2O3(O2)4]·H2O, [MoO2(acac)2][23], H2MoO4·H2O[24], 
(NH4)6Mo7O24·4H2O[25], in pa kompleksi volframa(VI): Na2WO4[25],  wolframovi[26] 
funkcionalizirani večplastni hidroksidi (LDH). Večino reakcij oksidativnega 
halogeniranja je izvedenih na modelnem primeru bromiranja, včasih kloriranja, reakcij z 
jodom pa je izvedenih najmanj.[4]  
1.3.2 Oksidativno jodiranje – nekatalizirano 
Vodikov peroksid ima dober potencial kot zeleni oksidant, raztopine nizkih koncentracij 
so pogosto v uporabi, visoko koncentrirane raztopine pa so nevarne za uporabo, a temu 
se da izogniti z uporabo 30 % H2O2. Za oksidativno halogeniranje pa je potrebna uporaba 
katalizatorja za aktivacijo. Zato je običajen pristop uporaba kovinskih katalizatorjev 
skupaj z vodikovim peroksidom, katalizator je potreben zaradi imitacije pogojev v 
bioloških sistemih – uporabljajo se razredčene raztopine. Izvedba reakcij v laboratorijih 
pa je možna tudi z višjimi koncentracijami reagentov (>0,1 M raztopine), pri tem uporaba 
kovinskih katalizatorjev ni potrebna. Prvi primeri reakcij oksidativnega halogeniranja 
brez katalize so se pojavili v 20. letih prejšnjega stoletja, Speyer in Rosenfeld sta 
objavila[27] primere oksidativnega halogeniranja aktiviranih aromatov. Leta 1923 sta Bray 
in Livingston[28] v članku o razgradnji peroksida (Shema 5) v bromobromidni raztopini 
objavila, da peroksid oksidira bromidne ione do molekularnega broma (Shema 5, reakcija 
a), prav tako pa molekulo broma reducira v bromidne ione (Shema 5, reakcija b). 
Seštevek teh dveh reakcij je razpad vodikovega peroksida (Shema 5, reakcija c).  
 
Shema 5: Razpad H2O2 kataliziran z jodidom 
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Reakcija je odvisna od koncentracije kisline, nizek pH pomeni hitrejše nastajanje 
molekule halogena, a celokupna reakcija razpada peroksida poteka počasneje.[29] 
Reakcije oksidativnega halogeniranja se po navadi izvajajo v mediju, ki mu je dodana 
kislina. Uporaba tega tipa jodiranja predstavlja perspektive za prihodnost, saj je primerna 
z vidika zelene kemije.[5]  
1.4 Radiofarmacevtiki – uporaba jodiranja v nuklearni medicini 
Pozitronska emisijska tomografija (PET) je tehnologija, ki ustvari sliko distribucije 
izotopsko označenih molekul in ima možnost prikazovanja in spremljanja dogodkov v 
realnem času. Rezultat so podrobne slike fizioloških in patofizioloških procesov. Za 
raziskave se pogosto uporabljajo štirje pozitronski oddajniki: ogljik-11, dušik-13, kisik-
15 in fluor-18, a imajo pomanjkljivost kratkega razpolovnega časa. Proces zamenjave 
atoma v molekuli, ki je biološko zanimiva za uporabo, se imenuje izotopsko označevanje. 
Zaradi vse večje vpletenosti PET v nuklearni medicini se iščejo čim bolj vsestranski 
pozitronski emitorji, s tem pa se povečuje tudi potreba po razpoložljivosti specializiranih 
radiofarmacevtikov za klinične diagnoze in zdravljenja.[2],[3] 
Radionuklidi ne omogočajo zunanjega in vivo zaznavanja sevanja, zato je bilo v nuklearni 
medicini potrebno uporabljati druge izotope teh elementov ali poizkusiti neizotopsko 
označevanje, kjer se uporablja radionuklid, ki se v spojini ne pojavlja naravno. Pri tej 
skupini radionuklidov se za zaznavanje uporablja planarna scintigrafija in monofotonska 
emisijska tomografija (SPET). Tehniki PET in SPET sta omogočili enormen razvoj 
nuklearne medicine na področju raziskav metabolizma in delovanja receptorjev. 
Radioaktivni jod je bil izbira za označevanje bioloških molekul pri tehniki SPET, na 
primer za preučevanje presnove pri beta oksidaciji miokardnih celic so bile uporabljene 
123I označene jodirane maščobne kisline. Receptorsko slikanje je prav tako mogoče s 
SPET, primer uporabe jodiranih molekul je 123I-jodobenzamid in drugi jodirani 
radiofarmacevtiki, ki ciljajo na presinaptična ali postsinaptična mesta sinapse 
dopamina.[2] V zadnjih letih pa se uveljavlja tudi označevanje molekul z 124I kot 
pozitronskim emitorjem za uporabo v PET, saj ima daljši razpolovni čas (t1/2 = 4,2 dni) 
in omogoča, da so metode sinteze jodiranih molekul daljše in tudi daljše snemanje PET. 
Vendar pa ima pomanjkljivost, saj imajo običajni PET izotopi pozitronske (+) razpade v 
96 % časovne skale. Pri 124I pa to poteka le 23 % časa, ostalo predstavlja zajetje 
elektronov, to pa spremlja emisija več visokoenergijskih γ-žarkov. γ-žarki spadajo v 
energijsko območje zaznavanja PET. Ta pojav fotonov poveča število naključnega štetja 
in poslabša prostorsko ločljivost in vpliva na kvantitativno določanje.[3] 
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Tehnike radiojodiranja se razdelijo glede na naravo procesa na fizikalne, kemijske in 
encimske metode. Veliko metod je bilo izvedenih in opisanih, a le nekaj tehnik doseže 
dobro označevanje in visoko specifično radioaktivnost z dobrim izkoristkom.[2],[3] 
1. Fizikalno-kemijske metode (le za 123I): označevanje prek visoko radioaktivnih in 
visoko reaktivnih hčerinskih ionov, ki nastajajo ob nuklearnem razpadu. Razpadu 
sledijo reakcije elektrofilne, homolitske ali nukleofilne substitucije, a ta način ni 
specifičen. 
2. Kemijske metode:  
a) Nukleofilna substitucija: zamenjava triflata ali tozilata (Shema 6) z 
jodidom[30], zamenjava halogena: jod zamenja brom. 
b) Elektrofilna substitucija: uporaba I2 v zmesi z oksidantom – perocetna kislina, 
imidi, amidi in N-haloamini, ki povečajo elektrofilnost joda. Druga možnost 
je uporaba soli, kot je natrijev jodid[31], ki je komercialno dostopen in se prav 
tako uporablja v kombinaciji z oksidanti ali kislinami, da dobimo elektrofilen 
jod (Shema 7).  
Shema 7: Sinteza reagenta 2-[124I]jodohipericina za zaznavanje tumorjev z direktno 
elektrofilno aromatsko substitucijo[31] 
Shema 6: Sinteza androgenega analoga [124I]IDHT iz tozilatnega prekurzorja, za 
prikazovanje gostote receptorjev za steroidne hormone[30] 
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Perocetna kislina (ocetna kislina in H2O2) se je izkazala za dobro izbiro, saj 
ne pride do kontaminacije radiojodirane molekule s kloriranimi stranskimi 
produkti. Za elektrofilno substitucijo pa se lahko kot katalizator uporabi 
kovinske ione, pri proteinih pa je najbolj primeren reagent Iodogen[33]. 
Iodogen so uporabili tudi kot oksidant pri radiojodiranju UdR[33] in FAU[34] 
(Shema 8, 1. reakcija), pri jodiranju UdR so produkt [124I]IUdR dosegli z 
izkoristki med 45% in 65 %, za jodiranje FAU pa izkoristki niso navedeni. 
Podobno so uporabili FAU kot prekurzor za elektrofilno jodiranje za sintezo 
[124I]FIAU, vendar so v tem primeru kot oksidant uporabili dušikovo kislino 
– HNO3[35], ta metoda je nudila podobne izkoristke in sicer 48–62 % (Shema 
8, 2. reakcija).  
3. Encimske metode: primerne predvsem za jodiranje proteinov zaradi njihove 
občutljivosti, saj so pogoji precej mili. Jodiranje poteka z dodatkom 
radioaktivnega jodida in vodikovega peroksida k substratu v prisotnosti 
specifičnega encima.  
 
  
Shema 8: Sinteza 124I-označenih nukleozidov [124I]IUdR in [124I]FIAU z direktno 
elektrofilno aromatsko substitucijo 
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2 Namen dela  
Jodirane organske spojine so resnično pomembne v svetu kemije, farmacije in medicine. 
V uvodu je bilo navedeno, da obstaja več različnih sinteznih poti jodiranja organskih 
molekul, nekatere so bolj ekonomične, druge manj. Na voljo je širok nabor sinteznih 
metod, a zaradi vse bolj zaželene zelene kemije, so nekatere bolj aktualne kot druge. Tudi 
reagenti se med seboj razlikujejo, velik problem je cena oziroma dostopnost ter njihov 
vpliv na okolje. Zato je bilo v zadnjih letih raziskav še veliko manevrskega prostora za 
izboljšave in verjetno še vedno ostaja. Namen diplomske naloge je pregled literature o 
novejših metodah jodiranja aromatov, s poudarkom na uvajanju več jodovih atomov v 
spojino. 
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Shema 9: Polijodiranje benzena z različnimi množinami IPy2BF4 in CF3SO3H 
3 Polijodiranje aromatskih molekul  
Vez C-I je relativno šibka vez (najšibkejša med vezmi halogenov in ogljika), torej lahko 
vez hitro disociira in je reakcija jodiranja včasih reverzibilna. Ogljik se s svojimi 2p 
orbitalami slabo prekriva s 5p orbitalami joda, ki ima precej velik polmer. Zaradi velikosti 
atoma joda pa je vezava na orto mesto težavnejša kot na para mesto. Ko poteče aromatsko 
elektrofilno jodiranje se reaktivnost aromata za nadaljnje jodiranje zmanjša, saj jodov 
substituent povzroči deaktivacijo, torej reakcije polijodiranja težko stečejo.[36] 
Polijodiranje benzena 
Sintezna metoda, pri kateri se uporablja IPy2BF4 in CF3SO3H v diklorometanu (DCM), 
na primeru benzena (Shema 9), daje regioselektivno polijodirane produkte pri sobni 
temperaturi. Ta postopek zagotavlja enostavno sintezo tistih benzenovih derivatov, ki so 
drugače redko dosegljivi.[37] 
 
 
Reakcija poteka med mešanjem reakcijskih komponent v dušikovi atmosferi pri sobni 
temperaturi. Reakcijski časi, razmerja reagentov in količina topila so podani v Tabeli 1, 
v vseh primerih so uporabili razmerje CF3SO3H : IPy2BF4 = 2 : 1. S primerno kombinacijo 
reakcijskih pogojev in količine reagentov so uspeli selektivno jodirati benzen do mono-, 
di-, tri-, tetra-, penta- in heksajodobenzen z različnimi izkoristki.  
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Tabela 1: jodiranje različnih aromatov s sistemom IPy2BF4/CF3SO3H/DCM 
Produkt  Izkoristek  
[%] 
Reakcijski 
čas [ure] 
Benzen : IPy2BF4 
molsko razmerje 
Benzen 
[mol/L] 
Jodobenzen  87 1 1 : 1,1 0,2 
1,4-dijodobenzen 79 2 1 : 2,1 0,2 
1,2,4-trijodobenzen 42 4 1 : 3 0,04 
1,2,4,5-tetrajodobenzen 81 6 1 : 5 0,04 
1,2,3,4,5-
pentajodobenzen 
99 12 1 : 18 0,02 
heksajodobenzen 97 14 1 : 30 0,01 
 
Raziskavo so razširili tudi na druge aromate in preučili vpliv substituent na hitrost in 
pogoje pretvorbe v jodirane produkte. Pri mezitilenu reakcija poteče pri 20 °C v 20 
minutah z 92 % izkoristkom, ko je množinsko razmerje aromat : IPy2BF4 = 1 : 6 nastane 
1,3,5-trijodomezitilen. Podoben potek ima reakcija 1,3,5-tribromobenzena, vendar je 
reakcijski čas občutno daljši, prav tako pa se spremeni množinsko razmerje jodirnega 
reagenta na 1 : 40. Izkoristek reakcije do trijodiranega produkta se zmanjša na 87 %. Pod 
enakimi pogoji so izvajali reakcijo tudi na 1,3,5-triklorobenzenu in sintetizirali trijodiran 
produkt le z 36 % izkoristkom. S spreminjanjem reakcijskih pogojev pa so iz mezitilena 
in iz 1,3,5-tribromobenzena dobili tudi dijodiran produkt. Metoda velja za eno prvih 
direktnih in regioselektivnih možnosti za polijodiranje benzena pri sobni temperaturi, 
razširi pa se jo lahko tudi na druge aromate. Izkoristki, blagi reakcijski pogoji in možnost 
vpliva na končni produkt dajejo metodi prednosti pred drugimi.[37]   
Levitt in Iglesias sta prav tako poročala o sintezni poti perjodiranja benzena.[38] Namen 
raziskave je bila priprava perjodil benzena (PhIO3). Benzen so znotraj 15 minutne periode 
dodajali po kapljicah v 1 M raztopino jodove(VII) kisline v koncentrirani H2SO4 pri 
temperaturi 0–5 °C. Po končani reakciji so produkt izolirali in analizirali, s tem 
postopkom dobijo heksajodobenzen z 48 % izkoristkom in ne želenega perjodil benzena. 
Postopek je torej hitra enostopenjska sinteza perjodobenzena (Enačba 1).  
 
2 C6H6 + 3 IO4
-
 + 9 I
-
 + 12 H3O+  2 C6I6 + 24 H2O (1) 
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Polijodiranje benzensulfonske kisline  
Mattern in Chen sta poročala o metodi direktnega polijodiranja benzensulfonske 
kisline[39] z uporabo I2 in H5IO6 v H2SO4 pri sobni temperaturi. Raziskovanje je potekalo 
z namenom preizkušanja možnosti nastanka intermediata C6H5SO3H pri ustreznem 
polijodiranju benzena do tetrajodo produkta (Shema 10). Izvedli so dve reakciji jodiranja 
pod enakimi reakcijskimi pogoji: polijodiranje benzena in benzensulfonske kilsine. Če je 
sulfoniranje benzena prvi korak med polijodiranjem do produka 1 v Shemi 10, potem 
reakcija benzensulfonske kisline pri sobni temperaturi vodi do istega produkta 1.  
Jodiranje so izvedli z razmerjem I2 : H5IO6 = 3 : 1 v koncentrirani H2SO4, ki je omogočila 
nastanek elektrofilnega jodirnega reagenta. Nato so mešanici dodali substrat, v enem 
primeru benzen in v drugem benzensulfonsko kislino v obliki natrijeve soli. Rezultati so 
predstavljeni v Tabeli 2. S štirimi ekvivalenti I+ pri sobni temperaturi benzen zreagira v 
večini do tetrajodiranega produkta (Tabela 2), ostali možni produkti nastanejo v sledovih. 
Za razliko pa iz benzensulfonske kisline v večini nastane 3,4,5-trijodobenzensulfonska 
kislina (Tabela 2). Iz tega je bilo razvidno, da med jodiranjem benzena pri sobni 
temperaturi ne poteče vmesni korak sulfoniranja, pri 55 °C pa je situacija drugačna, saj 
se pojavi sulfoniran produkt bolj izrazito, kar pomeni, da je sulfoniranje bolj konkurenčno 
jodiranju pri višjih temperaturah. Iz benzensulfonske kisline in benzena je s to metodo 
možno, odvisno od razmerij reagentov in pogojev, dobiti različno substituirane produkte, 
ki so predstavljeni v Tabeli 2. 
Shema 10: Možen potek reakcije pri sintezi tetrajodobenzena v žveplovi kislini 
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Tabela 2: Jodiranje benzena in benzensulfonske kisline z I2/H5IO6 (razmerje 3 : 1) 
jodirnim reagentom v pristnosti koncentrirane H2SO4 do različnih možnih produktov v 
odvisnosti od pogojev 
Substrat  Ekvivalenta) 
I+ 
Temperatura Molarni % produktab) 
1 2 3 4 5 6 7 
Benzen 4 Sobna temp. 66 1 0 0 1 2 0 
Benzen  5 Sobna temp. 65 12 0 0 6 0 0 
Benzen  6 55 °C 25 36 10 1 17 0 0 
Benzensulfonska 
kislina 
4 Sobna temp. 14 15 4 32 4 0 2 
Benzensulfonska 
kislina 
5 Sobna temp. 16 18 10 20 2 0 0 
Benzensulfonska 
kislina 
4 55 °C 14 22 1 32 3 0 0 
Benzensulfonska 
kislina 
5 55 °C 10 34 8 21 3 0 0 
Benzensulfonska 
kislina 
6 55 °C 3 28 12 5 28 0 0 
a) V reakcijsko zmes se doda 4 mmol benzena ali benzensulfonske kisline, število ekvivalentov I+ je odvisno 
od dodane množine joda in perjodove kisline: 2,29 mmol perjodove kisline in 6,86 mmola joda pomenita 
16 mmol I+, kar je 4 ekvivalente glede na množino benzena ali benzensulfonske kisline 
b) Razmerje produktov so določili po postopku: reakcijsko mešanico so vlili na led in oborino ločili s 
filtracijo, filtrat so nato skoncentrirali in nastalo pasto identificirali z jedrsko magnetno resonanco (NMR) 
ter masno spektrometrijo (MS), oborino pa so večkrat sprali z vročim tetrahidrofuranom (THF), produkte 
netopne v THF so brez problema izolirali, topne produkte pa so količinsko opredelili z 1H NMR spektrom 
surovega produkta oziroma ekstrakta THF, možni produkti:1: 1,2,4,5-tetrajodobenzen, 2: 1,2,3,4,5-
pentajodobenzen, 3: heksajodobezen, 4: 3,4,5-trijodobenzensulfonska kislina, 5: 3,4,5-trijodofenol, 6: 
1,2,3,4-tetrajodobenzen, 7: 1,2,3,5-tetrajodobenzen. 
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Metoda jodiranja aromatov z NIS z mletjem 
Zaradi slabe reaktivnosti molekularnega joda, je bilo razvitih veliko metod za neposreden 
vnos joda v organske molekule.[5] Poleg uporabe hlapnih organskih topil kot medijev za 
reakcije, veliko teh metod poteka z močnimi aktivatorji, kot so močne kisline, soli težkih 
kovin ali drugih oksidov za aktivacijo joda.[40]–[42] Te metode zahtevajo posebne 
varnostne ukrepe pri izvajanju reakcij in predstavljajo dvome glede vpliva na okolje in 
zdravje. V nasprotju s tradicionalnim razmišljanjem, da je za izvajanje reakcije potrebno 
ustrezno topilo, je v skladu z načeli zelene kemije, ki se pojavlja z zadnjem času kot 
odgovor na stalno naraščajočo zaskrbljenost za trajnostni razvoj, najboljša rešitev, da se 
topila sploh ne uporablja.[43] Prednosti metod brez uporabe topila pred konvencionalnimi 
metodami se lahko pripišejo povečani efektivnosti in selektivnosti, čistejšim produktom, 
bolj blagim reakcijskih pogojem, krajšim reakcijskim časom, poenostavljenim 
postopkom in s tem zmanjšanju onesnaženja.[44]–[46]  
Razvili so preprosto in čisto metodo za jodiranje industrijsko pomembnih organskih 
molekul, pri čemer so kot katalizator uporabili ocetno kislino, ki omogoči in situ tvorjenje 
I+, ki je dejanski jodirni reagent v tem sistemu (Shema 11). Prednost metode so delo pri 
sobni temperaturi, kratek reakcijski čas, visoka selektivnost ter dobri izkoristki.[47] 
 
Shema 11: Predlagan mehanizem za jodiranje z NIS z mletjem 
V primerjavi s konvencionalno metodo jodiranja 4-nitrofenola, kjer so zmešali NIS z 
ocetno kislino v bučki in nato dodali 4-nitrofenol ter mešali pri sobni temperaturi, je 
metoda mletja manj kompleksna, saj se v terilnico doda 4-nitrofenol, NIS in katalitska 
količina ocetne kisline. Nato se v petih minutah reakcijsko zmes zmelje s pestilom v 
terilnici, izkoristek izoliranega produkta je enako dober kot pri konvencionalni metodi. 
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Sistem so preizkusili na različnih aromatih, z dodatkom dveh ali treh ekvivalentov NIS 
pa se z odličnimi izkoristki doseže tudi di- in trijodosubstituirane aromate (Tabela 3). 
Metoda je primerna za različno aktivirane aromate in je selektivna in efektivna. Produkti, 
na katerih so sistem aplicirali, pa so uporabni tudi v različnih vejah industrije, na primer 
aplikacije jodiranih produktov: antibakterijska sredstva, zdravila pri infekcijah, 
farmacevtiki, antikorozijska sredstva in druge možnosti.[47] 
 
Tabela 3: Jodiranje aromatov z uporabo metode mletja in NIS, reakcijski čas: 5 minut 
Substrat Produkt NIS (ekv.) Izkoristek [%] 
2-hidroksibenzojska 
kislina 
3,5-dijodo-2-
hidroksibenzojska kislina
 
2 98 
Fenol 2,4,6-trijodofenol
 
3 96 
4-hidroksibenzaldehid 3,5-dijodo-4-
hidroksibenzaldehid 
2 98 
Anilin 2,4-dijodoanilin
 
2 98 
Tabela se nadaljuje na naslednji strani   
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a) reakcijski čas 7 min. 
 
  
Substrat Produkt NIS (ekv.) Izkoristek [%] 
Anilin 2,4,6-trijodoanilin
 
3 97 
2-nitrofenol 2,4-dijodo-6-nitrofenol
 
2a) 98 
4-nitrofenol 2,6-dijodo-4-nitrofenol
 
2 98 
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3.1 Metode oksidativnega jodiranja 
3.1.1 Oksidativno jodiranje ob prisotnosti kisline 
Večina dostopne literature o jodiranju aromatov opisuje postopke z uporabo kovinskih 
katalizatorjev, zato so v tem primeru želeli uporabiti le 30 % H2O2 s KI brez dodajanja 
kovinskih katalizatorjev. Po dodatku oksidanta k substratu so se pojavili mehurčki, kar je 
pomenilo razgradnjo H2O2, ne pa oksidacijo jodidnega aniona. Zato je bilo potrebno 
dodati H2SO4, da so s tem nevtralizirali nastajajoči hidroksid med oksidacijo jodidnega 
aniona, s tem pa so dosegli tudi aktivacijo H2O2. Opazili so, da dodatek enega ekvivalenta 
koncentrirane H2SO4 popolnoma inhibira razpad H2O2 in pospeši jodiranje, kar vodi v 
regioselektivno jodiranje različnih aromatov. Dokazali so pomembno vlogo H2SO4, saj 
se kvantitativno pretvorbo na primeru anizola (Shema 12) doseže le ob dodatku 1.5 
molarnega ekvivalenta H2SO4, 4-jodoanizol so izolirali s 93 % izkoristkom. Oksidativno 
jodiranje aromatov so izvedli z enim ekvivalentom KI in dvema ekvivalentoma 30 % 
H2O2 v MeOH v prisotnosti močne kisline. Izvajali so reakcije na substituiranih anizolih, 
fenolih, anilinih ter mezitilenu in uracilu, postopki so bili selektivni in efektivni z dobrimi 
izkoristki izoliranih aromatov.[40]. 
 
Shema 12: Vpliv dodane žveplove kisline na pretvorbo anizola 
0
20
40
60
80
100
0.00 0.55 0.75 1.00 1.50
P
re
tv
o
rb
a 
an
iz
o
la
Ekvivalent žveplove kisline dodan reakcijski zmesi
 21 
 
Zaradi izrazitega učinka fluoriranih alkoholov na aktivnost H2O2 so poskusili uporabiti 
heksafluoroizopropanol in trifluoroetanol (TFE) kot topilo za reakcijo oksidativnega 
jodiranja. Vendar molekularni jod, ki nastaja med procesom, ni dobro topen v teh 
alkoholih in se med reakcijo obori. Posledično je bila reakcija jodiranja zelo počasna. Pri 
uporabi topila MeCN za reakcijo se je prav tako izkazalo, da reakcija poteče počasneje in 
pretvorba ni zaključena po 24 urah pri temperaturi refluksa. Po drugi strani bi bila 
reakcijsko topilo lahko voda, kvantitativno jodiranje anizola so dosegli tudi v mešanici 
H2O–MeOH (4 : 1).[40] 
Reakcijski sistem H2O2-KI-H2SO4 so razširili na različne aromate. V tabeli (Tabela 4) je 
prikazanih nekaj substratov, na katerih so izvedli reakcijo jodiranja in dodatno, kje so ob 
dodatku dveh ekvivalentov KI dosegli dijodirane produkte. S to metodo so uspešno 
jodirali metoksi substituirane aromate (Tabela 4, Št. 1–2), jodiranje deaktiviranih 
anizolov, kot je na primer 4-bromoanizol, pa ni bilo uspešno pod temi pogoji. Iz tega se 
sklepa, da je ta sistem uspešen na aktiviranih aromatih in se to potrdi tudi z uspešnostjo 
jodiranja hidroksubstituiranih aromatov. 4-terc-butilfenol se pretvori regioselektivno v 2-
jodo produkt, opažen je tudi dijodo- produkt (Tabela 4, Št. 3). Ob dodatku dveh 
ekvivalentov KI, 4 ekvivalentov 30 % H2O2 in 1,5 ekvivalenta H2SO4 pa jodiranje poteče 
do 2,6-dijodo-4-terc-butilfenola (Tabela 4, Št. 4). Prav tako so selektivno pretvorili 2-
naftol v monojodiran produkt, 4-nitrofenol (Tabela 4, Št. 5–6) pa se obnaša kot 4-terc-
butilfenol (dobimo mono- in dijodo- produkte). Pozitivni rezultati pa so se pojavili tudi 
ob aplikaciji te okolju prijazne, poceni in dokaj enostavne metode v jodiranje amino 
substituiranih aromatov, aniline so jodirali s kvantitativnim izkoristkom brez potrebe po 
zaščiti amino funkcionalne skupine. Pretvorba m-fenilendiamina (Tabela 4, Št. 9–11) 
selektivno vodi v mono-, di- in trijododirane produkte z dobrimi izkoristki. Pri anilinu 
(Tabela 4, Št. 8) je bila reakcija izvedena v vodi z 20 % MeOH, da bi povečali topnost 
joda, ki nastaja med reakcijo. V tem primeru je potrebno dodati le 0,5 M raztopino 
natrijevega tiosulfata in filtrirati oborjene derivate anilina, ki predstavljajo dodatno 
karakteristiko te kemijske transformacije. Mezitilen in uracil (Tabela 4, Št. 12 in 13) so 
prav tako selektivno in efektivno pretvorili z uporabo KI, ki predstavlja vir molekul 
joda.[40]  
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Tabela 4: Jodiranje s sistemom H2O2-KI-H2SO4 
Št. Substrat MX Pogoji Produkt Izkoristek 
[%] 
1 Anizol KI Sobna 
temp., 3 h 
4-jodoanizol 93 
2 1-
metoksinaftalen 
KI 60 °C, 3 h 4-jodo-1-
metoksinaftalen 
94 
3 4-terc-butilfenol KI 40 °C, 2 h 4-terc-butil-2-
jodofenol 
60,19 
4 2 KI 40 °C, 2 h 4-terc-butil-2,6-
dijodofenol 
88 
5 4-nitrofenol KI 60 °C, 2 h 2-jodo-4-nitrofenol 42, 18 
6 2 KI 60 °C, 2 h 2,6-dijodo-4-nitrofenol 90 
7 Anilin KI Sobna 
temp., 4 h 
4-jodoanilin 96 
8 KI Sobna 
temp., 4 h 
4-jodoanilin 94 
9 m-fenilendiamin KI 0 °C, 5 h 2,4-diamino-1-
jodobenzen 
80 
10 2 KI Sobna 
temp., 1 h 
2,4-diamino-1,5-
dijodobenzen 
91 
11 3 KI 50 °C, 1 h 2,4-diamino-1,3,5-
trijodobenzen 
95 
12 1,3,5-
trimetilbenzen 
KI 60 °C, 24 h 2-jodo-1,3,5-
trimetilbenzen 
88 
13 Uracil  KI 40 °C, 24 h  Jodouracil  90 
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Kraszkiewicz in ostali so izvedli efektivno oksidativno jodiranje deaktiviranih aromatov, 
tudi nitrobenzena, z močno elektrofilnim I+ intermediatom, ki so ga dobili iz I2 in 
različnimi oksidanti v prisotnosti 90 % koncentrirane žveplove kisline.[48] Menijo, da 
prisotna voda v kislini, ki je v primanjkljaju – 25 mol%, deluje kot močna baza, kar močno 
poveča polarnost tako pripravljenega jodirnega sistema: H2O (baza) + H2SO4 (kislina, v 
presežku) → (H3O)+(HSO4)-. To omogoča ionizacijo jodirnega intermediata–IOSO3H, 
nastane bolj reaktiven I+, ki deluje kot super jodirni reagent, ki je zmožen jodirati različne 
deaktivirane aromate. Pri tej metodi so najprej izvedli reakcijo predhodnega 
oksidacijskega jodiranja; jod so suspendirali v 90 % koncentrirano H2SO4, nato so 
postopoma dodajali oksidant ob mešanju in vzdrževanju temperature pod 30 °C. Z 
nadaljnjim mešanjem so želeli v raztopini dobiti močan jodirni reagent. Uporabili so 7 
različnih anorganskih oksidantov (Tabela 5).  
Tabela 5: Uporabljeni anorganski oksidanti pri jodiranju ob prisotnosti 90 % konc. 
žveplove kisline pri temperaturi do 30 °C 
 
Ugotovili so, da je sistem I2/NaIO3/90 % konc. H2SO4 učinkovit za efektivno mono- 
(Enačba 2) in dijodiranje (Enačba 3) številnih bolj in manj deaktiviranih aromatov. 
Monojodiranje: 5 ArH + 2 I2 + NaIO3 → 5 ArI +  NaHSO4 + 3 H2O (2) 
Dijodiranje: 2,5 HArH + 2 I2 + NaIO3 → 2,5 I-Ar-I + NaHSO4 + 3 H2O (3) 
Navedli so predlog za potek reakcij v tem sistemu, ki tudi pojasni stehiometrijo reagentov 
(Enačbe 4 do 8). Oksidant reagira z žveplovo kislino, temu sledi tvorba dejanskega 
jodirnega reagenta (Enačba 6). Avtorji predvidevajo, da je intermediat I2SO4 (kjer naj bi 
bila kation in anion močneje vezana) manj reaktiven, vendar  reagira s H2SO4 in tvori 
močan jodirni reagent (Enačba 6). 
  
 
Uporabljen oksidant Reakcija nastanka I+, ob dodatku I2 v konc. 
H2SO4 ter oksidanta 
CrO3 3 I2 + 2 Cr(VI) → 6 I+ + 2 Cr(III) 
KMnO4 5 I2 + 2 Mn(VII) → 10 I+ + 2 Mn(II) 
Aktiven MnO2 (85 % in 90 %) I2 + Mn(IV) → 2 I+ + Mn(II) 
NaIO3 2 I2 + I(V) → 5 I+ (okolju prijazno) 
NaIO4 3 I2 + I(VII) → 7 I+ (okolju prijazno) 
HIO3 2 I2 + I(V) → 5 I+ (okolju prijazno) 
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2 NaIO3 + 2 H2SO4 → 2 NaHSO4 + 2 HIO3 (oksidant v reakcijski zmesi) (4) 
4 I2 + 2 HIO3 + 5 H2SO4 → 6 H2O + 5 I2SO4 (šibkejši jodirni reagent) (5) 
5 I2SO4 + 5 H2SO4 → 10 IOSO3H (močan jodirni reagent) (6) 
10 ArH + 10 IOSO3H → 10 ArI + 10 H2SO4 (7) 
10 ArH + 4 I2 + 2 NaIO3 → 10 ArI + 2 NaHSO4 + 6 H2O (8) 
Za učinkovito monojodiranje benzojske kisline (primer zmerno deaktiviranega aromata) 
so potrebovali približno 10 % presežek I+ intermediata, ki nastaja v raztopini, za 
monojodiranje nitrobenzena (primer močno deaktiviranega aromata) pa je bil potreben 
100 % presežek reagenta. Sistem so razširili na številne deaktivirane arene, kot so 
benzamid, anisinska kislina, 1,2-difeniletan-1,2-dion in 4-nitrotoluen.Ta metoda pa je 
primerna tudi za  dijodiranja in v tabeli (Tabela 6) so predstavljeni substrati, kjer so 
doseženi dijodirani produkti s sistemom I2/NaIO3/90 % konc. H2SO4. Dosegli so dobre 
izkoristke, blage in preproste eksperimentalne pogoje z reagenti, ki so dostopni in dokaj 
poceni, izognili so se uporabi dragih reagentov in naravi škodljivim težko kovinskim 
solem, torej je metoda okolju prijazna.[48]  
 
Tabela 6: Dijodiranje deaktiviranih aromatov z I2 ob prisotnosti NaIO3 in 90 % konc. 
žveplove kisline, reakcijska temperatura: 25–30 °C, le pri benzofenonu je bila 
temperatura izvajanja reakcije 0–5 °C 
Substrat Produkt Izkoristek [%] 
4-nitrotoluen 3,5-dijodo-4-nitrotoluen 77 
4-nitroanizol 3,5-dijodo-4-nitrotoluen 78 
4-klorobenzojska kislina 3,5-dijodo-4-kloronebenzojska kislina 73 
4-jodobenzojska kislina 3,4,5-trijodobenzojska kislina 54 
4-toluenska kislina 3,5-dijodotoluenska kislina 68 
Anisinska kislina 3,5-dijodoanisinska kislina 66 
Benzofenon 3,3`-dijodobenzofenon 33 
Difenil sulfon  3,3`-dijododifenilsulfon 61 
 
Zaradi uspešnosti sistema I2/NaIO3/H2SO4 pri reakcijah mono- in dijodiranja[48] bolj ali 
manj deaktiviranih aromatov so želeli razširiti raziskave na I2/NaIO4/H2SO4 in izboljšati 
metodo jodiranj, ter za primerjavo vključiti še sistem KI/NaIO4/H2SO4, ter preizkusiti 
tudi vpliv koncentracije H2SO4 s spremembo iz 90 % na 95 % in s tem izboljšali zmožnost 
oksidiranja pri temperaturi 25–30 °C. Priprava jodirnega reagenta je ostala enaka kot pri 
prejšnjem sistemu, jodirni reagent je ostal enak kot prej, prav tako vpliv vode v žveplovi 
kislini ter reakcije jodiranja, spremenil se je le oksidant.  
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Sistema I2/NaIO4/H2SO4 in KI/NaIO4/H2SO4 so najprej aplicirali na aromate in preverili 
uspešnost monojodiranja, pri benzojski kislini (80 % izkoristek z I2, 82 % izkoristek z 
KI), 4-klorobenzojski kislini (82 %, 84 %), 4-bromobenzojski kislini (91 %, 89 %), 4-
jodobenzojski kislini (67 %, 65 %) in nitrobenzenu (87 %, 89 %) ter še nekaterih drugih 
aromatih se je izkazalo, da sta sistema skoraj enako uspešna, saj se izkoristki razlikujejo 
za približno 2 %. Nekaj deaktiviranih aromatov, kot so 1,2-difeniletan-1,2-dion, 
benzofenon in difenil sulfon, je bilo dijodiranih z obema sistemoma reagentov kot 
primerjava I2 in KI , vendar so bili izkoristki v obeh primerih precej slabi (okoli 45 % ali 
manj). Ostali bolj ali manj deaktivirani aromati: 4-metilbenzojska kislina, anisinska 
kislina, 4-bromobenzojska kislina, 4-nitrotoluen in drugi deaktivirani aromati pa so ob 
dodatku NaIO4 ter I2 ali KI (Enačba 9 in Enačba 10) v prisotnosti koncentrirane 
žveplove kisline, pri temperaturi 25–30 °C, v dveh urah zreagirali v dijodirane produkte 
z dobrimi izkoristki. Spet pa se je izkazalo, da je razlika med virom joda v sistemu 
minimalna, saj se izkoristki I2 in KI sistemov razlikujejo le za 2 %. 
3,5 HArH + 3 I2 + NaIO4 + H2SO4 → 3,5 I-Ar-I + NaHSO4 + 4 H2O (9) 
2 HArH + 3 KI + NaIO4 + 4 H2SO4 → 2 I-Ar-I + 3 KHSO4 + NaHSO4 + 4 H2O (10) 
Ugotovili so, da je oksidant NaIO4 bolj efektiven od predhodno apliciranega NaIO3, kar 
izhaja iz reakcij: 2 I2 + I(V) → 5 I+  pri NaIO3, ter 3 I2 + I(VII) → 7 I+  pri NaIO4. Vendar 
so izkoristki reakcij na splošno boljši pri NaIO3. Poleg tega pa je pri oksidantu NaIO4 
možna zamenjava I2 z KI, izkoristki ostanejo dobri, kar pomeni še dodatno alternativo za 
uspešno jodiranje z načeli zelene kemije.[41] 
Sistem reagentov sestavljen iz vodnega KI3 v AcOH in NaIO4, ki nastopa kot oksidant, 
se je izkazal za efektivnega pri jodiranju več komercialno pomembnih aromatskih 
molekul. Postopek zagotavlja visoke izkoristke pri sobni temperaturi v kratkem 
reakcijskem času, dodatna prednost sistema pa je uspešnost pri jodiranju 
funkcionaliziranih aromatov, kot so anilini, ki so občutljivi na prisotnost kisline. Jodirni 
reagent KI/I2 – jodovica je blag, efektiven in okolju prijazen, pripravili so ga z dodajanjem 
molekularnega joda v vodno raztopino KI pri sobni temperaturi. S poskušanjem so 
ugotovili, da je najboljše ekvimolarno razmerje reagentov KI3 in NaIO4 s substratom 
(Shema 13), če se sistemu doda še Na2SO3 pa se povišajo izkoristki reakcij.  
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Za določitev uporabe tega postopka so sistem preizkusili na različnih aktiviranih aromatih 
(Tabela 7). Pokazalo se je, da je KI3 primeren jodirni reagent za izvajanje reakcij pri 
aktiviranih aromatih do ustreznih mono- ali dijodiranih molekul, ki se nato za nadaljnjo 
rabo aplicirajo na različnih področjih. Reakcije potekajo pod milimi reakcijskimi pogoji 
v kratkem času, brez uporabe okolju nevarnih snovi in so primerna alternativa drugim 
postopkom jodiranja.[49]  
Tabela 7: Jodiranje aromatov s KI3/NaIO4/Na2SO3 ob prisotnosti H2SO4 v AcOH, 
razmerje reagentov: KI/I2/NaIO4/Na2SO3 = 1  
Substrat Produkt Reakcijski čas 
[ure] 
Izkoristek 
[%] 
2-hidroksibenzojska 
kislina 
3,5-dijodo-2-
hidroksibenzojska 
kislina 
2 87 
Fenol 2,4,6-trijodofenol 0,5 92 
4-hidroksibenzaldehid 3,5-dijodo-4-
hidroksibenzaldehid 
2 97 
Anilin 2,4-dijodoanilin 2 83 
2-nitrofenol 2,4-dijodo-6-
nitrofenol 
4 98 
4-nitrofenol 2,6-dijodo-4-
nitrofenol 
4 98 
  
Shema 13: Primer jodiranja z vodnim KI3 v AcOH in NaIO4 ob prisotnosti Na2SO3 za 
izboljšanje izkoristka 
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3.1.2 Oksidativno jodiranje v vodi  
Kot je bilo že omenjeno, so organska topila problematična za okolje, zato se razvoj nagiba 
k uporabi čistejših topil. Voda je eno izmed pomembnejših in primernejših topil. 
Poznanih je nekaj reakcij jodiranja, ki so izvedene v sistemu topil voda/sotopilo, vendar 
reakcij, ki potekajo le v vodnem mediju, ni omenjenih veliko.[44],[50],[51]  
Efektivno in selektivno jodiranje aktiviranih aromatov[50] je potekalo z uporabo 
elementarnega joda skupaj z 30 % vodikovim peroksidom v vodi, brez organskih topil ali 
drugih dodatkov. Razredčena vodna raztopina vodikovega peroksida je priročen, varen in 
okolju prijazen oksidant. Raziskali so reakcije sistema I2/H2O2/H2O na aromatih, kot so 
aktivirani fenoli, anilini in anizoli. Fenol se je v pogojih oksidativnega jodiranja z H2O2/I2 
v vodi pretvoril v mešanico 2-jodofenola in 2,6-dijodofenola (Shema 14, zgoraj). 
Podobno je reakcija 4-terc-butilfenola vodila v zmes 2-jodo-4-terc-butilfenola in 2,6-
dijodo-4-terc-butilfenola. Pri 3`,5`-dihidroksiacetofenonu se je pokazala prevladujoča 
reaktivnost aromatskega obroča nad keto skupino in je jodiranje poteklo na aromatskem 
obroču z nastankom 3`,5`-dihidroksi-4`-jodoacetofenona. Amino substituirani aromati so 
prav tako kompatibilni s tem reakcijskim sistemom. Pri N,N-dietilanilinu je 
regioselektivno potekla reakcija do 4-jodo derivata. Anilin (Shema 14, spodaj) je 
zreagiral le v 4-jodoanilin, kar je nasprotje opažanju pri fenolu, kjer se pojavi le orto-
substituiran produkt.   
Shema 14: Oksidativno jodiranje v vodi na primeru fenola (zgoraj) in anilina (spodaj) 
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Blaga metoda jodiranja z uporabo 30 % vodikovega peroksida in joda v vodi, ob dodani 
katalitski količini 40 % žveplove kisline, se je izkazala za učinkovito in selektivno pri 
dimetoksi- in  trimetoksibenzenih ter dimetoksi- in trimetoksiacetofenonih. Za večino 
pretvorb v monojodirane produkte je zadostovalo 0,5 ekv. I2 in 0,6 ekv. H2O2 ob 
prisotnosti katalitske količine H2SO4, reakcije so potekale pri 50 °C nekaj ur. Za 
pretvorbo v dijodirane produkte pa je bilo potrebno povečati količino dodanega joda in 
podaljšati reakcijski čas. Pri primeru 1,3-dimetoksibenzena se je z dodatkom enega ekv. 
I2 po 15 urah pri 50 °C dosegla pretvorba v 1-jodo-2,4-dimetoksibenzen in 1,5-dijodo-
2,4-dimetoksi benzen v razmerju 1 : 1, popolno konverzijo v dijodiran produkt pa se 
doseže z 1,5 ekv. I2 po 15 urah pri 50 °C z 85 % izkoristkom (Shema 15). Izkazalo se je 
da je pri ostalih dimetoksi- in trimetoksi substituiranih benzenih uvajanje dveh jodovih 
atomov s tem sistemom v vodi težavno. Pri acetofenonih pa se za bolj reaktivno mesto 
izkaže α-ogljikov atom in na tem mestu poteče jodiranje.[52] 
 
Sistem za jodiranje I2/30 % H2O2 brez katalize s kislino v vodi, brez drugih topil, pa se 
uporablja za pripravo delno ali popolnoma jodiranih aromatov. Reakcija fenola z 1,5 ekv. 
I2 in 3 ekv. 30 % H2O2 v vodi po 24 urah pri 50 °C vodi do 2,4,6-trijodofenola z 65 % 
izkoristkom (Shema 16), s povečanjem množine reagentov se izkoristek izboljša. Izkaže 
se, da je metoda učinkovita pri aktiviranih aromatih, kot so fenol, anilin in metoksi-
substituirani benzeni, kjer je število uvedenih jodovih atomov odvisno od števila metoksi 
skupin na benzenovem obroču, za deaktivirane aromate, kot je bromobenzen, pa ni 
primerna (Tabela 8).[53] 
  
Shema 15: Oksidativno jodiranje s sistemom I2/H2O2/H+ v vodi 
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Tabela 8: Oksidativno jodiranje aktiviranih aromatov v vodi 
 
Št.  Substrat  Produkt  Razmerje I2/H2O2 
ekvivalentov 
Izkoristek 
[%] 
1 Fenol 2,4,6-trijodofenol 1,5/3 65 
2 Fenol 2,4,6-trijodofenol 2/4 83 
3 Anilin 2,4,6-trijodoanilin 2/4 80 
4 Bromobenzen 2,4,6-trijodo-
bromobenzen 
2/4 0 
5 1,3-dimetoksibenzen 1,5-dijodo-2,4-
dimetoksibenzen 
1/2 93 
6 1,3-dimetoksibenzen 1,5-dijodo-2,4-
dimetoksibenzen 
2/4 96 
7 Anizol  4-jodoanizol 2/4 97 
  
  
Shema 16: Reakcija fenola s sistemom za jodiranje I2/30 % H2O2 v vodi 
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Ferreira in ostali so oksidativno jodiranje izvedli s pomočjo aktivacije z ultrazvokom[54], 
uporabili so molekularni jod in vodikov peroksid, kot topilo pa so vzeli vodo. Reakcija 
fenola z jodom v vodi pod ultrazvokom ne poteče, ob dodatku vodikovega peroksida pa 
reakcija poteče do 2,4,5-trijodofenola s 43 % izkoristkom. Torej je vodikov peroksid 
nujno potreben za aktivacijo reakcije. Boljše izkoristke se doseže z več dodanega 
peroksida, na primeru fenola z razmerjem I2/H2O2 = 2/4 je izkoristek 74 % (Shema 17).  
Sistem so preizkusili na različnih aromatih, rezultati pa so odvisni od elektronskega 
učinka substituent. Fenoli substituirani z elektron privlačnimi skupinami (Tabela 9) se v 
30–60 min pod vplivom ultrazvoka pretvorijo v jodirane produkte z dobrimi izkoristki. 
Uspešno izvedeno jodiranje je mogoče tudi na anilinu in anizolu, kar pomeni, da deluje 
na aktiviranih aromatih. Na drugi strani pa s fenoli, ki so substituirani z elektron 
donorskimi skupinami, kot sta 4-metoksifenol in 4-hidroksitoluen, ki s to metodo ne 
nudijo dobrih rezultatov jodiranja. Prav tako neuspešno jodiranje je pri deaktiviranih 
aromatih, kot je bromobenzen. 
  
Shema 17: Oksidativno jodiranje v vodi pod vplivom ultrazvočnega sevanja na primeru 
fenola 
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Tabela 9: Jodiranje s sistemom I2/H2O2 v vodi pod ultrazvokom 
Substrat Produkt Razmerje 
I2/H2O2 
Čas 
[min] 
Izkoristek 
[%] 
Fenol 2,4,6-trijofenol 2/4 60 74 
4-
hidroksiacetofenon 
3,5-dijodo-4-
hidroksiacetofenon 
1,5/3 45 97 
4-nitrofenol 2,6-dijodo-4-
nitrofenol 
1,5/3 45 88 
4-klorofenol 2,6-dijodo-4-
klorofenol 
1,5/3 45 90 
2-bromofenol 2-bromo-4,6-
dijodofenol 
1,5/3 60 96 
Anilin 2,4,6-trijodoanilin 2/4 60 91 
 
 
3.1.3 Oksidativno jodiranje brez uporabe topila 
Kot je bilo že navedeno v prvem delu tega poglavja, se z izvajanjem reakcij brez topila 
izognemo mnogo nevarnostim za okolje, poleg tega pa se zvečata efektivnost in 
selektivnost.  
Ampak ni bilo še izvedenih veliko raziskav o oksidativnem jodiranju pod pogoji brez 
topil. Vodikov peroksid velja za zeleni oksidant, uporablja se ga kot sredstvo za aktivacijo 
in regeneracijo joda. Trdni sistem sečnina–H2O2[55] (NH2CONH2–H2O2, UHP) in natrijev 
perkarbonat[56] (Na2CO3–1,5 H2O2, SPC) veljata za suhe nosilce in varnejšo alternativo 
koncentriranemu vodikovemu peroksidu. Poleg tega je z UHP in SPC lažje rokovati, sta 
stabilna pri sobni temperaturi in zmožna kontrolirano sprostiti oksidativne zvrsti.  
Z željo odkriti okolju bolj prijazne metode halogeniranja, so poskušali jodirati organske 
molekule v prisotnosti UHP in SPC brez uporabe topila.[45] Najprej so sistem preizkusili 
na mono-substituiranih aromatih, kjer so izvajali reakcijo brez topil. Jod ter trdne 
substrate so predhodno fino zmleli s pestilom v tarilnici, za izvajanje reakcije pa so 
uporabili okroglo bučko, ki so jo stresali in s tem dosegli dobro porazdelitev molekul. Pri 
postopku obdelave pa so uporabili topilo – t-BuOMe, kar je še vseeno bolj ekološko kot 
uporaba kloriranih topil.  
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Anilin je bil izbran kot modelni substrat: v prisotnosti UHP je izkoristek glede na reakcijo 
brez oksidanta občutno večji, tudi izkoristek jodovih atomov je večji. Reakcija izvedena 
pri sobni temperaturi poteče z 81 % konverzijo v 4-jodoanilin, pri povišani temperaturi 
45 °C pa pride do popolne konverzije v 4-jodoanilin. SPC se je izkazal kot manj učinkovit 
mediator jodiranja, saj se tudi pri višji temperaturi ne doseže visoke konverzije in 
izkoristka. Pri anizolu se je pokazalo, da z istim razmerjem reagentov kot pri anilinu ne 
pride do transformacije. Z podaljšanjem reakcijskega časa pride do majhnega izboljšanja, 
prav tako sprememba razmerja reagentov malce pripomore k izboljšavi. Nato so sistem 
preizkusili na deaktiviranih aromatih, pri acetofenonu se je izkazalo, da reaktivno mesto 
ni na aromatskem obroču temveč na alkilnem mestu. Pri benzaldehidu po 20 urah 
izvajanja reakcije pri 45 °C z uporabo I2–UHP sistema ni prišlo do transformacije. 
Razvidno je, da struktura oblik H2O2 igra pomembno vlogo pri uvajanju joda v organske 
molekule. Ugotovljeno je bilo, da UHP deluje bolj efektivno kot SPC v vseh primerih 
jodiranja brez topila.  
Reakcijski sistem so preizkusili še na 4-terc-butilfenolu (Tabela 10) in dobili različna 
razmerja med monojodiranim in dijodiranim produktom. UHP sistem reakcije brez topila 
se je izkazal za učinkovitega v primeru aktiviranih aromatov.[45] 
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Tabela 10: Primerjava oksidantov UHP in SPC na primeru 4-terc-butilfenola 
  
 
Št. Oksidant Razmerje 
substrat : I2 : 
oksidant 
Reakcijski 
pogoji 
Konverzija 
[%]  
Razmerje med 
produktoma   
(1) : (2) 
1 UHP 1 : 0,5 : 0,6 45 °C, 5 h 75 2 : 1 
2 UHP 1 : 1 : 1 45 °C, 6 h 100 1 : 2,3 
3 UHP 1 : 1,3 : 1,3 45 °C, 6 h 100 1 : 4,9 
4 SPC 1 : 0,5 : 0,6 45 °C, 6 h 14 1 : 1 
5 SPC 1 : 1 : 1 45 °C, 6 h 23 1 : 1,1 
6 SPC 1 : 1,3 : 1,3 45 °C, 6 h 35 1 : 1,5 
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3.1.4 Oksidativno jodiranje z jodonijevimi reagenti  
Zanimiv pristop k oksidativnemu jodiranju bi bila aktivacija joda s pretvorbo le tega v 
jodonijeve reagente. Bedrač in Iskra sta razvila metodo[57] oksidativnega jodiranja 
aromatov z vodikovim peroksidom in klorovodikovo kislino, ki služi za aktivacijo. 
Pokazala sta, da je HCl katalizator za oksidativno jodiranje aromatov s H2O2 in I2, kjer 
omogoča in situ tvorjenje jodovih(I) zvrsti, kot sta HICl2 in ICl. HICl2 nastaja po naslednji 
reakciji – Enačba 11. Reakcijo nastajanja tega reagenta so spremljali z UV 
sprektroskopijo.  
0,5 I2 + 0,5 H2O2 + 2 HCl → HICl2 + H2O (11) 
Višja koncentracija HCl nepričakovano zmanjša izkoristek reakcije jodiranja aromatov – 
poveča tvorbo HICl2, a zmanjša reaktivnost sistema; na primeru anizola je pri 0,1 ekv. 
HCl 100 % izkoristek jodiranja po 24 urah pri sobni temperaturi, ob dodatku 2 ekv. HCl 
pa je izkoristek 65 %. Primerjava reagentov po reaktivnosti je pokazala, da je pričakovano 
I2 najmanj reaktiven, sledi HICl2, najbolj reaktiven reagent pa je ICl. S primerjanjem 
reaktivnosti so sklepali, da HCl katalizirano I2/H2O2 jodiranje poteka preko nastajanja 
ICl, ko je koncentracija HCl nizka in je substrat reaktiven, prevladuje jodiranje z ICl 
(Shema 18). Ko pa se koncentracija HCl poveča in/ali je substrat manj reaktiven, pa se 
ICl prevori s HCl v HICl2.  
 
 
 
 
Shema 18: Oksidativno jodiranje katalizirano s HCl 
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Na jodiranje pa vpliva tudi izbira topila, 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) v primerjavi z 
etanolom, diklorometanom in heksanom omogoča pretvorbo joda v HICl2 že v eni uri, 
ostala topila pa po 3 urah. Sistem je bil apliciran na različne aromate: metoksi in hidroksi 
substituirani aromati so bili kvantitativno in regioselektivno pretvorjeni v monojodirane 
produkte. Manj aktivirani aromati, kot je 4-nitrofenol (Shema 19), so se pretvorili v 
disubstituirane produkte, iz durena in 4-terc-butilanilina pa je nastala zmes mono- in 
disubstituiranega produkta. Različne aromate so jodirali z uporabo 0,5 ekv. I2 , 0,5 ekv 
30 % in 0,1 ekv. HCl, pri 4-nitrofenolu pa so uporabili drugačna razmerja reagentov kot 
je prikazano v Shemi 19. 
 
Sistem reagentov NaIO4/KI/NaCl/AcOH (vodna raztopina) je prav tako uporaben pri 
oksidativnem jodiranju aktiviranih aromatov v mono- ali polijodirane produkte v kratki 
časovni periodi pri 25 °C, stopnja polijodiranja pa je odvisna od temperature, pri kateri 
se izvaja reakcija, vendar pri nižjih temperaturah (0 °C) ne pride do visoke konverzije. 
Pri anilinih z deaktivirajočimi skupinami pa pride le do reakcije monojodiranja, pri slabo 
reaktivnih aromatih (alkilsubstituirani) pa ta metoda ne deluje. Oksidant v sistemu 
omogoči, da poteče oksidacija KI in NaCl do molekularnih halogenov, ki nato ob 
prisotnosti ocetne kisline zreagirata v ICl, ki je in situ tvorjen elektrofil (Shema 20).[58]   
  
Shema 19: Primer uvajanja jodovega atoma v molekulo prek in situ generacije 
jodonijevega reagenta 
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Sistem so uporabili na različnih aromatih (Tabela 11), ki so se pretvorili v mono-, di- in 
trijodirane produkte. Izkoristki reakcij so bili dobri, ampak odvisni od reaktivnosti 
aromata ter števila dodanih ekvivalentov KI. Ta sistem za oksidativno jodiranje z uporabo 
NaIO4/KI/NaCl/AcOH omogoča blago, poceni in selektivno ter kvantitativno jodiranje 
predvsem aktiviranih aromatov, primer jodiranja v Shemi 21.[58]  
 
Tabela 11: Jodiranje pretežno aktiviranih aromatov s sistemom NaIO4/KI/NaCl/AcOH, 
reagenti: NaIO4 – 1 ekv., NaCl – 2 ekv., 10 mL AcOH : H2O (9 : 1), pri 25 °C 
Substrat Produkt KI (ekv.) Čas 
[ure] 
Izkoristek 
[%] 
Anilin 2,4-dijodoanilin 2 2 97 
1,3-dietoksibenzen 1,5-dietoksi-2,4-
dijodobenzen 
2 0,5 98 
Fenol 2,4,6-trijodofenol 3 0,5 99 
2-klorofenol 4,6-dijodo-2-
klorofenol 
2 0,25 98 
4-hidroksibenzaldehid 4-hidroksi-3,5-
dijodobenzaldehid 
2 0,25 95 
 
Shema 20: Predlagan potek reakcij jodiranja v sistemu NaIO4/KI/NaCl/AcOH 
8 KI + NaIO4 + 8 AcOH → 4 I2 + 4 H2O + 8 AcOK + NaI 
8 NaCl + NaIO4 + 8 AcOH → 4 Cl2 + 4 H2O + 8 AcONa + NaI 
I2 + Cl2 (v prisotnosti AcOH) → 2 ICl 
8 ICl + NaIO4 + 8 AcOH → 8 AcO-I+ + 4 Cl2 + 4 H2O + NaI 
Shema 21: Aplikacija sistema NaIO4/KI/NaCl/AcOH na aktiviran aromat – anilin   
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3.1.5 Aerobno oksidativno jodiranje  
Uporaba molekularnega kisika je, poleg uporabe vodikovega peroksida, zelo ekonomična 
metoda za izvajanje kemijskih reakcij. Iskra in sodelavci so poročali o metodi[59], pri 
kateri se kot oksidant uporablja zrak, ki zagotavlja ekonomičnost atomov za 
transformacijo organskih spojin. NaNO2 se uporablja kot katalizator za aerobne 
transformacije organskih spojin[60]. NaNO2 je poceni in biorazgradljiva snov, ki v 
kombinaciji s kisikom obeta idealen sistem z vidika skrbi za okolje. V kislih pogojih iz 
NaNO2 nastaja NO, ki je zelo reaktiven in nestabilen ter reagira z molekularnim 
kisikom.[59],[61],[62] 
Raziskovalci so reakcijo oksidativnega jodiranja želeli izvesti s sistemom KI/zrak/ 
NaNO2/H2SO4 na več različnih substratih. Ta pristop k jodiranju so aplicirali pri anizolu 
(Shema 22), ki je primer aktiviranega aromata, bromobenzenu, ki je primer 
deaktiviranega aromata, in acetofenonu, kjer je potencialno mesto jodiranja tudi na 
alkilnem delu. Reakcije so izvajali v različnih topilih, kot primerni topili za jodiranje 
aromatskih etrov sta se izkazala MeCN in AcOH, tranformacija deaktiviranih aromatov 
najbolje poteka v trifluoroocetni kislini (TFA), pri fenolih pa se najboljše rezultate dobi 
ob uporabi MeOH. Pri produktih so opazili le monojodirane substrate, le pri benzenu so 
zaznali tudi dijodiran produkt. Oksidativno jodiranje, kjer se kot vir joda uporabi jodid, 
kot oksidant zračni kisik, NaNO2 kot katalizator in žveplova kislina za aktivacijo NaNO2, 
je uporabno za selektivno in efektivno uvajanje joda v aktivirane in zmerno deaktivirane 
aromate.[59] 
 
  
Shema 21: Zračno oksidativno jodiranje anizola s KI, v prisotnosti NaNO2 in H2SO4 
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Sistem I2/zrak/NaNO2/H2SO4, pri katerem se SiO2 uporablja kot trdni nosilec za H2SO4 
(služi regeneraciji H2SO4), velja za efektiven in selektiven katalitski sistem za jodiranje 
aktiviranih aromatov z dobrimi izkoristki in 100 % izkoristkom jodovih atomov. Kot del 
zanimanja za razvoj zelene metode jodiranja so ta sistem za jodiranje uporabili pri 
anizolu, izkazal se je za efektivnega kot tudi uporaba enakega sistema, vendar le z 
uporabo tekoče žveplove kisline. Vendar se pri tej metodi prav tako pojavijo le 
monosubstituirani produkti, tudi pri 4-terc-butilfenolu, kjer bi pričakovali zmes mono- in 
disubstituiranih produktov, se pojavi le monojodiran produkt. Vseeno pa ti dve metodi 
omogočata izvajanje reakcij oksidativnega jodiranja aromatov brez kovinske katalize.[62] 
3.1.6 Fotokatalitično oksidativno jodiranje 
Narobe in ostali so v svojem delu prikazali fotokatalitični sistem[63] jodiranja, pri katerem 
se uporabi stehiometrična količina joda in izogne težavam z obarvanostjo joda. Sistem je 
primeren za elektronsko bogate aromate.  
Razvili so fotoredoks-kataliziran jodirni sistem preko obsevanja znotraj spektralnega 
okna okoli 400 nm. Za optimizacijo so preizkušali različne fotokatalizatorje; antrakinon, 
2,4,6-trifenilpirilium tetrafluoroborat, riboflavin tetracetat, v kombinaciji z različnimi viri 
jodovih atomov. Za najbolj primernega se je izkazal antrakinon, saj je dal najboljše 
izkoristke na modelnem primeru anizola, ob dodatku TFA pa je izkoristek še boljši, 
reakcijski čas pa krajši, saj TFA poveča elektrofilnost jodovih molekul s polarizacijo. 
Prav tako so na začetku preizkusili različne oksidante (Tabela 12) pri reakciji z anizolom. 
Razvidno je bilo, da klasični oksidanti (Tabela 12, Št. 2–4) dajo precej nizke izkoristke, 
fotokatalitični sistem pa nudi dober izkoristek (Tabela 12, Št. 1).  
 
Tabela 12: Primerjava različnih oksidantov na modelnem primeru anizola za jodiranje v 
4-jodoanizol 
Št. Oksidant Izkoristek [%] pri primeru 
anizola, produkt: 4-jodoanizol 
1 O2, antrakinon (2,5 mol%), 400 nm LED 96 
2 30 % H2O2 (5 ekv.) 5 
3 30–40 % AcOOH in AcOH (5 ekv.) 7 
4 CH3NO2 (5 ekv.) 0 
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Shema 22: Jodiranje 1,3-dimetoksibenzena s sistemom I2/O2/TFA/antrakinon/benzen 
Torej ima v tem primeru fotokataliza prednost, avtorji so predlagali tudi drugačen 
mehanizem jodiranja, ki kaže na fotokatalitično oksidacijo aromata in nadaljnjo reakcijo 
aromatskega kation radikala z jodom.  
Pri večini aromatov, na katerih so preizkušali sistem, pride do monojodiranja, pri 1,3-
dimetoksibenzenu pa reakcija vodi do dijodiranega produkta (Shema 23). Metoda je torej 
efektivna za jodiranje elektronsko bogatih aromatov z uporabo joda, TFA, poceni 
antrakinona, ki služi kot fotokatalizator, in benzena ali DCM kot topila. Sistem so 
preizkusili na gramskem nivoju in ugotovili, da  pri povečevanju reakcije na večje skale 
ni problemov.  
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3.2 Jodiranje z grafen oksidom kot katalizatorjem 
Metoda direktnega jodiranja brez uporabe kovin in oksidantov[64], ki za katalizo uporablja 
grafenov oksid (GO), z jodom v nevtralnem mediju je uporabna za aromate (Shema 24). 
Izogne se tudi uporabi kisline in omogoča kontrolo stopnje jodiranja. Plasti grafenovega 
oksida se pojavljajo kot nov razred karbokatalizatorjev, prisotnost kisikovih 
funkcionalnih skupin na aromatskem ogrodju grafenovega oksida pa omogoča, da te 
plasti posredujejo ionske in neionske interakcije s širokim naborom molekul. GO se lahko 
uspešno fukcionalizira, kar ga naredi uporabnega pri mnogih sintetičnih transformacijah 
in katalizah.[65]  
 
 
 
  
Shema 23: Direktno jodiranje aromatov prek katalize z GO 
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Pri tej metodi so najprej preizkusili ustreznost različnih topil pri izvedbi reakcije, za 
najboljše topilo se izkaže nitrometan. Reakcija je pri alkil substituiranih (manj aktivirani) 
in metoksi substuiranih (bolj aktivirani) aromatih potekla do monojodiranega produkta 
ob prisotnosti 0,2 mmol substrata, 1,1 ekv. I2 in 20 mg GO v nitrometanu po 2 urah pri 
120 °C. Pri toluenu so dobili p-jodotoluen in o-jodotoluen, iz česar je možno sklepati, da 
metilne skupine niso prevelika sterična ovira pri reakciji. Za pridobitev dijodiranih 
produktov je bilo potrebno spremeniti reakcijske pogoje: reakcijski čas se je podaljšal in 
povečala se je dodana količina I2. Pri dijodiranju so opazili enak trend kot prej, pokazalo 
pa se je, da imajo večje skupine, kot je terc-butilna skupina, vpliv na potek reakcije, saj 
zaradi sterične ovire nastane v večini monojodiran produkt. Sistem so aplicirali na več 
različnih aromatov in dobili produkte z dobrimi izkoristki (Tabela 13), vendar pa se pri 
povečanju merila na gramsko skalo pojavijo težave in so izkoristki precej nižji. Metoda 
je še vseeno primerna za kontrolirano in selektivno mono- in dijodiranje aromatov z 
GO.[64] 
Tabela 13: Dijodiranje aromatov z I2 katalizirano z GO 
Substrat Produkt Reakcijski pogoji Izkoristek 
[%] 
1,3,5-trimetoksibenzen 2,4-dijodo-1,3,5-
trimetoksibenzen 
ArH (0,2 mmol) 
GO (20 mg), 
I2 (4 ekv.), 
CH3NO2 (0,7 mL), 
120 °C, 1 h 
zrak 
62 
1,3-dimetoksibenzen 1,5-dijodo-2,4-
dimetoksibenzen 
67 
Anizol 2,4-dijodoanizol 92 
Mezitilen  2,4-dijodomezitilen  82 
4-metiltoluen 2,5-dijodo-4-
metiltoluen 
63 
1-etil-3-terc-
butilbenzen 
1,5-dijodo-2-etil-4-
terc-butilbenzen 
9 (mono 90 %) 
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3.3 Elektrokemijsko jodiranje  
3.3.1 Elektrolitsko generiranje jodirnega reagenta 
V prejšnjem poglavju je navedenih veliko primerov oksidativnega jodiranja, pri katerih 
elektrofilni jod nastaja ob prisotnosti različnih oksidantov. Miller in sodelavci pa so želeli 
doseči jodiranje prek elektrokemijske tvorbe jodirnega reagenta (I+).[66] Izvedljivost 
elektrokemijskega jodiranja aromatov so raziskovali z oksidiranjem mešanic joda in 
aromatskih ogljikovodikov. Reakcije so izvajali na anodi iz platine v acetonitrilu z 
litijevim perkloratom kot elektrolitom. Uporabljena celica je bila razdeljena na oddelke 
za anodo, katodo in referenčno elektrodo, vse oksidacije so bile izvedene 
potenciostatično. Z analizo so ugotovili, da je bilo jodiranje uspešno, vendar izkoristki 
niso bili vedno visoki, a produkti so bili precej čisti in običajno monojodirani. Vsa 
jodiranja, ki uspešno potečejo, izhajajo iz oksidacij, katerih trenutni potencial in 
obnašanje v trenutku sta v bistvu enaka kot pri jodu v odsotnosti aromata kot substrata. 
Potek postopka jodiranja, ki zagotavlja zadovoljive izkoristke pri toluenu, ksilenu, 
benzenu in anizolu, sestoji iz oksidacije joda v acetonitrilu, ki vodi v nastanek 
elektrofilnega I+, oksidaciji sledi dodatek aromata, pri tem pride do elektrofilnega napada. 
Izkazalo se je, da je metoda učinkovita za aktivirane aromate, za deaktivirane, kot je 
nitrobenzen, pa ni primerna. Pri postopku je pomembna čistost acetonitrila, saj vpliva na 
proces oksidacije, na končen izkoristek pa sicer nima vpliva. Aromatov pri tej metodi ni 
potrebno segrevati v močno kislih raztopinah ali ob prisotnosti oksidantov, kar ji daje 
precejšnjo prednost. A izkoristki pri tej metodi niso tako dobri, poteče reakcija 
monojodiranja, pri benzenu le z 11 % izkoristkom, pri toluenu se pojavi mešanica treh 
produktov: 16 % para-, 16 % orto- in 2 % meta-jodoanizola, prav tako pri anizolu: 13 % 
para, 6 % orto in 1 % meta produktov, pri ksilenu pa pride do monojodiranega aromata 
z 50 % izkoristkom. Za izboljšavo izkoristkov je več možnosti; ločena tvorba jodirnega 
reagenta – sekvenčna metoda ali samostojna oksidacija joda, kar pomeni, da jodirni 
reagent ne nastaja in situ v mešanici z aromatom, vendar ločeno nastaja reaktivna zvrst I+ 
in šele nato se doda aromat. Pri reakciji 0,5 g popolnoma oksidiranega joda (predhodno 
pripravljen jodirni reagent) s presežkom aromata so dobili sledeče izkoristke 
monojodiranja: benzen – 96 %, toluen – 47 % orto, 47 % para, p-ksilen – 100 %, anizol 
– 56 % para, 24 % orto.  
3.3.2 Preparativno elektrokemijsko jodiranje 
Kataoka in sodelavci so predstavili preparativno metodo elektrokemijskega jodiranja, ki 
bi bila lahko uporabna v industrijski proizvodnji.[67] Zaradi ugotovitev predhodnikov, da 
in situ tvorba jodirnega reagenta (I+) v mešanici joda in aromata, kjer poteka oksidacija, 
daje precej slabše izkoristke kot ločena anodna oksidacija I2 v reaktivno zvrst I+, so 
uporabili sekvenčno metodo. Izbira podpornega sistema elektrolit/topilo je prav tako 
pomembna za uspešnost jodiranja, saj določa naravo reaktivnega intermediata, ki nastaja 
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med elektrolizo. Izbira sistema je pomembna še dodatno z vidika cene, odpadkov in 
separacije po končani reakciji.  
Osredotočili so se na Bronstedove kisline – HX kot podporne elektrolite, saj redukcija 
protonov služi kot dobra katodna reakcija kot protipostavka anodni oksidaciji I2 (Shema 
25). Molekula joda odda dva elektrona anodi, nastaneta 2 I+, X- iz kisline pa služi kot 
nasprotje I+. Na katodi 2 H+ prejmeta dva elektrona in nastane H2. Torej HX služi kot vir 
protonov in podporni elektrolit. Kot dober elektrolit so se izkazali C6H5SO3H, CF3SO3H 
in H2SO4, vendar izkoristki niso bili visoki. Ostale kisline, kot so CF3CO2H, CH3SO3H 
in H3PO4, kot elektroliti niso primerne zaradi nizke prevodnosti raztopine. Za najbolj 
primeren elektrolit se je izkazala žveplova kislina. Za uporabo pri tej reakciji je bilo 
potrebno uporabiti visoko koncentrirano kislino. Za topilo so uporabili acetonitril, anoda 
in katoda sta bili iz platine.  
 
Pri izvajanju reakcij so uporabili 2,0 M H2SO4/CH3CN kot podporni elektrolit/topilo, ter 
0,5 ekv. I2, reakcije so potekale 30 minut pri 0 °C. Alkilbenzeni, bifenili, ksileni in 
metoksitolueni so se pretvorili v monojodirane produkte z dobrimi izkoristki, pri toluenu 
z 88 %, pri ksilenih pa med 69 in 87 %. Nastali so različni monojodosubsituirani aromati: 
mešanica orto in para izomerov.  
  
Shema 24: Elektrolitska celica uporabljena pri izvajanju reakcije, izmenjava elektronov 
na elektrodah  
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Reakcije pri zelo reaktivnih aromatih, kot so dimetoksibenzeni, so vodile do dijodo 
produktov. Pri 1,2-dimetoksibenzenu nastane mešanica 1,2-dimetoksi-4-jodobenzena in 
1,2-dijodo-4,5-dimetoksibenzena (v manjšini), pri 1,3-dimetoksibenzenu pride do 
mešanice 1,3-dimetoksi-4-jodobenzena in 1,5-dijodo-2,4-dimetoksibenzena, iz 1,4-
dimetoksibenzena nastaneta 1,4-dimetoksi-3-jodobenzen in 1,4-dijodo-2,5-
dimetoksibenzen. V teh primerih je reakcija hitrejša od mešanja, selektivnost reakcije ni 
odvisna od kinetike, vendar od načina mešanja, saj ni možno dosegati homogene 
raztopine preden poteče že precejšen delež reakcije. Tako se pojavi okoli 25 % 
dijodiranega produkta in reakcija ni selektivna za monojodiranje (Tabela 14). Ta problem 
rešijo z uporabo mikro mešalcev, kar povzroči manjši delež dijodo produkta v končni 
zmesi (Tabela 14). Selektivnost za monojodirane aromate se občutno poveča.  
Tabela 14: Jodiranje elektronsko bogatih aromatov z elektrokemijsko generiranim I+, 
uporabili so 0,9 mmol aromata in 0,5 mmol joda 
Aromat   Izkoristek produkta [%] 
 Monojodiran 
produkt 
Dijodiran 
produkt 
1,2-dimetoksibenzen Makro serija 38 24 
Mikro mešalec – 
mikro tok  
85 4 
1,3-dimetoksibenzen Makro serija 29 26 
Mikro mešalec – 
mikro tok 
81 7 
1,4-dimetoksibenzen Makro serija 36 29 
Mikro mešalec – 
mikro tok 
57 8 
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4 Zaključek  
Jodirani aromati so molekule, ki so uporabne na veliko področjih. Njihov pomen je 
bistven na področju kemije, kjer predstavljajo izhodne spojine za doseganje različnih 
produktov z raznimi reakcijami. Tudi v farmaciji in medicini njihova uporaba postaja 
vedno bolj pogosta, saj so jodovi izotopi bolj primerni za uvajanje v diagnostične 
markerje zaradi svojega večjega razpolovnega časa. 
Človek se že od nekdaj obrača k naravi, jodirane molekule pa pogosto najdemo okoli nas. 
Raziskave o uvajanju halogenov v bioloških sistemih so izjemnega pomena za 
razumevanje in razvoj metod v laboratorijih, saj je cilj postopke reakcij približati 
naravnim, ker so ti najmanj potratni. 
V osrednjem delu diplomske naloge sem se osredotočila na novejše metode uvajanja 
jodovih atomov v sisteme, ki vsebujejo aromatski obroč. Namen je bil pregled literature 
o teh metodah in ugotavljanje, katere metode so resnično učinkovite in primerne za 
uporabe tudi v prihodnje, ko bodo smernice zelene kemije verjetno še bolj pomembne kot 
danes. Ugotovila sem, da je jodiranje aktualna tema mnogih raziskav in študij, na voljo 
je veliko različnih metod, ki se med seboj razlikujejo po uporabi topila, katalizatorja, 
oksidanta in selektivnosti ter učinkovitosti. V svoj pregled sem vključila različne pristope 
k oksidativnemu jodiranju, ki predstavlja najboljšo izbiro iz vidika zelene kemije. 
Primerne pa so se mi zdele tudi metode z ultrazvočnim sevanjem, elektrokemijskim 
tvorjenjem jodirnega reagenta in mletjem reakcijske zmesi, saj se prav tako nagibajo k 
bolj zeleni kemiji.  
Vsaka metoda ne deluje na vseh aromatih, ki se med seboj razlikujejo po reaktivnosti in 
pa samem aromatskem obroču, ki je lahko aktiviran ali deaktiviran, odvisno od 
substituentov vezanih nanj. Univerzalna metoda, ki bi omogočila delo z vsemi aromati z 
enako učinkovitostjo še ne obstaja. Menim, da je na področju jodiranja aromatov še 
prostor za izboljšave in pridobivanje univerzalnih metod tudi z vidika zelene kemije. 
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